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rAMPO DELLM NyFNZIONE, 
> La presents Invenzione si rlferisce a! nuovi compost! di formula (I) p» 
avantl riportata, al loro processo di preparazione, a„e composizion, 
farmaceutiche che li contengono e a, loro uso come agent! nootrop,. 
neuroprotettori, analgesic! ed anti-iperalgesici. 
STr vxr> nt=l L'ARTE 

Compost, one possiedono atUvita nootropic, sono 0 ia not, in ietteratura. 
,„ parti co,are. . derive* sos«u W in posizione 4 deiia 2-oxo-l- 
pirro ,idinacetsmmide sono vaiidi agenti P s,eotro P i Ce ris.a b i,iseono ie 
funzioni cognKive danneggiate. Quasti composti sono descritti ad 
esem P io in Rharn, Res. Commun. 16, 67. 1984 da BanK at ai. e in Drug 
Development Ras. 2, 447. 1982 da Itll et al. 

Tra le molacola ptt conosoiuta appartenenti a„a olasse sopra 
m enzionata citiamo: 2 .oxo-1- P irro.idinacetammide (p.racetam), 4-idross,- 
2 .oxo-1. P irro,idinacetammida (oxiracetam). . 2.(2-oxopirro,id,n-1- 
il)b utirrammide (ievetiracetam) a N-<2. 5 -dimetH,eni<>-2-oxo-1- 
pirrolidinacetammide (nefiracetam). 
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Un'altra classa chimica che posaiada attivita nootropa a rappresentata 
da darivati condansati imldazoBC in mode parlioolara 2.5-dioxoasaidro- 
1H-pirro.o[1,2-a]lmldazo.o (dimiracatam), dascritto in EP 335483 a in 
WO-9309120, a in J. Mad. Cham.. 36, 4214, 1994 da Pinza M. at a.. 
Recanlamanla. a atalo dimoslrato cha nafiracatam polrabba assara un 
buon aganla larapeutico na, doiora naurapalioo. L'aziona ana- 
ip era,geaica indotta da naflracalam sambra asaara di nalura non 
oppioida ad a probabilmanta dovula alia slimalaziona dai aislama 
co,,narg,co nicalinico a livalio apinaia a aowaspinaia (Rashid Haranor 
MD. J. Pharmacol. Exp. Thar, 303, 226, 2002). 

gflMMARI" " Cl 1 MNVPNZIONE 

La Riohiadante ha ora trovato nuovi imidazalani biciciioi N-ari, soaliluili di 
formala (!) piu avanli riporlata cha hannc dimoslrata migliora.e propriata 
paicolrope a magglori affatti anaigasici In numarosi modal,, d, do,ora 
neuropatico, rlspatto agli aganti nootropi giS conoaciuti. 
, presanli compoali di formula (,) aono parlanlo u«.i na. Irattamanlo d, 
m olta malattia de, sistama narvoso canirala (SNC), ad asampio na, 
dalarioramanlo dall'apprandimanto. diafunzloni dalla sfara cogniliva a 

da»a mamoria, malattia di Alzhaimar, damanza. camprasa la damanza 

sanila di lipo Alzhaimar. apilasaia, ischemia carabrala, malattia cha 

modificano I'umore, compresa la depress.one, 

infiammatorio e neuropatico, ed emesi. 

Rappresentano pertanto oggetto de.ia presente invenzione I composti di 
formula generate (I) 
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(CH 2 ) 




0) 

in cui 



Ar » scaUo ne, gruppo cons,stan.a d. fenile eventuate sosU«u,to, 
gruppl aromaUci caruociCc, a gruppi atarociciici, 
eventualmente sostituiti; 

Rl „ scaifo na, gruppo consis.an.a di idrogano. Ci-4 a,**, Unaara o 
^* a ras-.au> di un aminoacido d. formuia R,CH<NH 2 )COOH; 
R2 . soano na, gruppo car—a di .drogano, C1-4 Knaara o 

ramificato, e fenile, oppure 

Rl e R 2 , prasi ,na,ama, formano un ana„o ciclico saturo camprandanta 
da 3 a 8 atomi di carbonio; 

R3. 6 scetta na, gruppo cans,stanta d, idrogano. CM a,cni,a, ,,naara a 
lineare o ramificato; 

r. . s ca,,o na, gruppa ao nS ,s.an«a d, idrogano. C1-4 a,cn,,a, Hnaara o 
ram mca,o, ar,,a, ar,,a,cni,a ,n cui ,a catana a,cni,ica a un gruppo C1-4 
alchile lineara o ramificato, a ataroarile; 
ne2, 3o4; 

in forma d, miscala racamica o in forma di anantiomari, 
o loro sali farmaoeuticamente accettabili. 

H procasso di prapara Z ,ona dai compos* di formuia (,) aopra riportata. la 
com posi*oni farmacauticha *a I contango ad i, ,oro uso par ,a 
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prep araziona d, — en.i ad azione noo.op.ca e nauroprotediva ad , 
a , on a an a ,gaaica * anlMper^aica e ad azione an^eUca,^ 
ooatituiscono uiteriore oggettu dell'invenzione. \\ / 

• h=! nresenti composti di formula (I) saranno ^ 
Caratteristiche e vantaggi del presenti comp ^ 

fflustratl in dettaglio nella seguente deacrizione. 

Na , amW .o ae«a presage invent. . lermine -grappa aromalrco 
ctod-W comprende ana, eingoii o *- oon da 6 a 12 — 
d , n e,.o, ^.e . — -gruppo aromadco r — 

anel „ 8i ngoH o fuai oon da 5 a 12 raemdr, - Wo a comprendenu 
qua ttro a.aroa.omi par ciascun aneiio, sce„i tra ossigeno, zorfo a azote. 
Ouando non aUdmana epeCcato. con . lermine ^ a. in.ende 
.econdo —a un gruppo con,enen t e uno o p» ana, — 
cias cun aneiio aven.e da 5 a 8 memdd, a p—en.e 5 o 6 memdn, 
mentre con » .ermine •art.aicdi.e' si indica un gruppo avenla un gruppo 
ari ,e coma aopr. daflntto ad un sostituanta a .cWUco. 
Composli prefer* aacondo ,•— e aono , compost, di formuia (.) m 
cui Ar a un feniie eventuaimen.e sostttuito oppura un gruppo aromatrco 
' eterociciico eventuaimente sostituito con 5 o 6 maraud a comprendente 
fln o a dua eteroatom, in ciascun aneiio, see,,, Ira oaaigano, zoifo a azcrfo, 

Ar a un feniie o un tieniie eventuaimente aoa«u«.. R, . 
idrogeno e n uguale a 2. 
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Piu prefenbiUnente, Ar e un feniie eventuaimente sostituito, R„ R, Rs e 
R4 sono idrogeno e n % uguale a 2. 

Quando si pada di gruppi eventuate sostituiti sacondo ,a presente 
invenzi one si intendono ad esempio gruppi eventuaimente sostKuiti con 
da 1 a 3 sostituenti, sceit, preferibiimente ne, gruppo consistent* d, Ma. 
OMe, C. F. CN. a CF, e p» preferibiimente na. gruppo consistanta d, 
Ma, OMe, C,. a CPs; i sostituenti possono trovarsi in guaisiasi posizione 
ma pr efer,bi,men,e uno dei sostituanti a in posiziona orto aii'atomo d, 
carbonic mediante i. guaia Ar a attaocato aU'atomo di azcto. 
Ouando R1 a un residue di un aminoacido di <ormu,a R,CH(NH 2 )C0 2 H, 
esse e scaito preteribiimante ne, gruppo consistanta di Ma. ,Pr, PhCH 2 , 
CH 2 OH, CH 2 CH 2 CONH 2 a CH 2 COOH. 

Grup oi C1-C4 aicbiie, iineari o rammcati, prefenti sacondo .'invenzione 
sonJ scaiti ne, gruppo consisten.e di Me, Et, i-Pr, «u e 
ciclopropilmetile. 

Compos* preterm di formuia 0) sacondo .invenzione sono see* nei 
gruppo consistente di: 

14eni,-tetraidro-1H-pirro,ol1,2-a]imidazolo-2,5-dione-, 
1.(2- m aWen,,Ha«raidro-1H.pirro,o[1,2-a]im,da 2 clc-2,5-diona-, 

V(2.6-d,meti.feni,)-te.raidro-1H^^ 
1-,2-tieni,Hatra,dre-1H- P irrolct1,2-al,midazo,o-2,5-d,ona. 

S, notera cbe aicuni composti d. formula (i) possono ccntanara uno o p,u 
c entri stereogenici. La presente invenzione si estenda a tutti gii .somen 
ottici d, guesti composti naiie too forme internments o parziaimente 
risolte e in forma di misceie racemiche. 
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U,teriore oggetto de.—e e un processo per ,a preparazione dei 
composti dl formula (,), o un sue sale e/o un suo 
la reazione di un composto di formula (II) 

(CH 2 > 




(») 

con un composto di formula (HI) 
Ar-X 



(HI) 

in cui Ar, R„ R, R3, e n sono definifi come sopra per , compest, d, 
fomU ,a (.). ed X e un atomo di aiogeno, sceKo prefer*— tea bromo 



e iodic 



La reazione *a i composti di formuia (,.) e .. composto di formuia (H.) pub 
essere condotta secondo ie condizioni appropriate deiia reazione d, 
Goidberg (Angev, Cbem. int. Ed., 39. 4492, 2000). in parUcoiare. , 
compos* di formuia (i.) vengono dissoUi in un adafto soivente, guaie N- 
m e,„pirro,.done, assieme at compost, di formula (Hi) in presenza di una 
cuantifa cataiifica di saie di rame, guaie io ioduro di rame, e una base, 
qua ,e ii potassio carbonate, a guaisias, femperafura cbe fornisca una 
percent adeguata d, formazione dei prodotto ricbiesfo. 
opportunameme ad una temperature eievata guaie ia temperature 
: oompresa tra 60'C e 140'C, ad esempio a 120'C. La misceia di 
' reazione viene scaidata utiiizzando un sistema di riscaldamenfo 
. oonvenzionate o un reattore a microonde dofafo di una potenza 
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adeguata, ad essmpio qualla di 250 W (Tatnahadron Lattars, 43. 1101, 
2002). 

, suddatti campasti di formula (H) ad i matodi par la .oro praparaziona 
sono dascrttti na,,a damanda d. bravatfa Europaa N. 335483 a naUa 
damanda dl bravatto Intarnazianala N. WO 93/09120. 
, composti di farmuia (III) sana compost, disponibili in commarcio a 

passaaa assare praparati da campasti aati madianta matadi aati. 

,n ai.arna.iva. i campasti di formula (I) possono assara prapara.1 con un 

processo cemprendente i seguenti stadi: 

0 raaziana di un composto di farmula (iV) a di un sua dar,va.o aalvata 




R 1 R 2 
(IV) 

con un composto di formula (V) 



(V) 

ner ottenere un composto di formula (VI): 

O 

At- A J* 



H a p 

R 1 Rz 
(VI) 

in cui R, R 2 e Ar sono come definiti sopra per I composto di formu.a (I). 
e P e H o un adatto gruppo protettivo; 

„) raaziana da. composto di formula (VI) ottanuto alio stadia i) can un 
composto di formula (VII) 
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O 




R 4 



(VII) 



per ottenere un composto di formula (VIII) 

H R. 



4 R 3 Ar 



R'OOC 




R1 



(VIII) 

in cui Ar, R„ R 2> R^en sono come definiti sopra per II composto d, 
formula (I), P e definite come sopra e R' e un gruppo alchilico; 
Hi) eventuale rimozione del gruppo protettivo P mediante idrogeno.isi del 
composto di formula (VIII) ottenuto da.lo stadio II), per ottenere il 
corrispondente composto (VIII) in cui P e H; 
• iv) cic.izzazione del composto di formula (VIII) in cui P e H proveniente 
dallo stadio ii) o dallo stadio II), per ottenere il composto di formula (I) 

^ desiderato. 

Secondo una forma preferita di realtezazione dell'lnvenzlone, il residuo 
alohilico R' e scelto tra metile e tart-buflle, e P a soalto Ira idrogeno e un 
gruppo benzile. 

La reazione alio stadio i) tra i. composto di formula (IV) o un suo derivato 
attivato e il composto di formula (V) pud essere effettuata: 
(a) preparando in prime luogo un cloruro acido del composto di formula 
(IV) ed unendo a questo cloruro acido II composto di formula (V) in 
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prasenza di una base inorganica o organica in un soivente aprotico 
adeguato guaie .a dimetiiformammide (DMF) a una temperature 
compresa tra -70 e WC. a preferibiimente «ra -10 e 20-C; oppure: 
(b) facando reagire composto di formula (iV) con il composto di formula 
(V) in presenza d. un adeguato agente condensate, quale ad esempro 
NN ,carbonil diimidazoio (CD.) o una carbodiimmide quale 
dta ,c,oesi,carbodiimmide (DCC) o NKiimatiiamnn.noprop.i-K. 
et „carb.diimmide, preferibiimente in prasenza di N-idrossibanzo.riazoio 
(HOBT) par massimizzare i. rendimento ad evltare i procasai d, 
r acemizzazione (si vada Syntbesis, 453, 1972), o O-benzpmazoi-1-,.- 
NNN% NMe«rarne«luronio aaafluorofosfa.o (HBTU), in un solvents 
aprotico, guaia una misoaia di acetonifrile (MeCN) a tetraidrofurano 
(THF) ad asampio una miscala con rapporto volumetrico compreso tra 
r9 a 7 3 (MeCNiTHF), a qualsiasi temperatura in grade di fornire una 
adeguata parcen.uaie di formazione de, prodotto riobieato, guaia una 
■ temperatura compreaa tra -70 a 50«C, a preferibiimente ,ra -10 e 25'C. 
A „o stadio ii) de, prasente processo i composti di formuia (Vi) e (V„) 
vengono preferibiimente riscaidati a ricadere in un aoiventa protico, 
qua ,e acgua o metanoio, ed eventuaimente in prasenza di una base, 
qu a,e NaOH, ne, case in cu, ii composto di formuia (Vi) sia ufiifczato 
. ne „a forma di un sue sate ottenufo per addizione d, acido, per un periodo 
di tempo adeguato, preferibiimente compreso tra 2 e 24 ore. 
U a rimozione de, gruppo protettivo P mediante idrogenoiisi a„o stadio ,„) 
e preferibiimente condotta utiiizzando ammonia formiato come fonte d, 
idro geno in un adeguato solven.e protico, guale metanolo o una miscela 
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metanolo-acqua. 

La reazione di ciclizzazione alio stadio iv) e effettuata direttamente sul 
composto di formula (VIII) proveniente dallo stadio ii) se P e H, oppure, 
se in tale composto (VIII) Peun gruppo protettivo, si procede prima alia 
sua rimozione come sopra descritto alio stadio iii). 
La reazione di ciclizzazione e condotta in condizioni drastiche 
riscaldando il composto di formula (VIII) senza solvente a 120°C e sotto 
vuoto, oppure mediante riscaldamento a ricadere in xilene per un 
adeguato periodo di tempo, ad esempio per un tempo compreso tra 4 
ore e 3 giorni. 

I composti di formula (IV), (V) e (VII) sono composti disponibili in 
commercio o possono essere preparati da composti noti con metodi noti. 
I present! composti di formula (!) sono utili come agent! terapeutici ed in 
particolare possiedono un'attivite nootropa e neuroprotettiva, ovvero 
contribuiscono a ripristinare le funzioni di apprendimento e memoria 
deteriorate nel processo di invecchiamento o a causa di traumi ischemic! 
e efficaci in varie patologie del SNC, tra cui le disfunzioni 
dell'apprendimento, della sfera cognitiva e della memoria, la malattia di 
Alzheimer, le demenze, compresa la demenza senile di tipo Alzheimer, 
Pepilessia, I'ischemia cerebrale, e le malattie che modificano I'umore, 
compresa la depressione. 

I presenti composti di formula (I) possiedono inoltre attivita analgesica 
e/o anti-iperalgesica, ovvero essi contribuiscono a combattere le 
sensazioni di dolore, in particolare quelle causate da condizioni di dolore 
neuropatico e da dolore cronico infiammatorio; e sono risultati efficaci 
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anche nel trattamento deH'emesL 

La presente invenzione ha quindi per oggetto anche I'uso dei present! 
composti di formula (I) o di loro sali farmaceuticamente accettabili per la 
preparazione di medicamenti per il recupero delle difficolta di 
apprendimento e di memoria e per il trattamento di demenze, malattia di 
Alzheimer, epilessia, ischemia cerebrale, e malattie che modificano 
I'umore, compresa la depressione. 

E' risaputo che i disturbi cognitivi che si verificano in tali patologie sono 
correlati ai deficit del sistema colinergico cerebrale, come risulta dai 
risultati morfologici (B.E. Tomlinson in "Biochemistry of Dementias"; P.J. 
Roberts Ed.; John Wiley & Sons, New York, N.Y. p. 15-22, 1980) e 
neurochimici (R.T. Bartus et al. Science, 217, 408, 1982). E' inoltre 
risaputo che i deterioramenti significativi delle funzionalita cognitive sono 
i sintomi piu evidenti e debilitanti osservati nei pazienti con malattia di 
Alzheimer, demenze senili di tipo Alzheimer e demenza multinfartuale. 
L'attivita dei composti di formula (I) e determinabile nei ratti nei confronti 
deirazione amnesizzante di scopolamina (D.A. Drachman, Archs. 
Neurol., Chicago, 30, 113, 1974; DA Eckerman, Pharmacol. Biochem. 
Behav. 12, 595, 1980) sul percorso mnestico e sulla riduzione dei livelli 
di acetilcolina.neirippocampo. L'effetto sulla memoria e Tapprendimento 
puo essere valutato nei ratti con il test dell'evitamento passivo come 
descritto da Essman, Pharmacol. Res. Commun. 5, 295, 1973. 
La presente invenzione ha inoltre per oggetto I'uso dei presenti composti 
di formula (I) o di loro sali farmaceuticamente accettabili per il 
trattamento delle condizioni di dolore neuropatico e di dolore cronico 
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infiammatorio. Si e ipotizzato che il processo di apprendimento e 
memoria sia implicato nei meccanismi del dolore cronico (Flor H, Prog. <o & 

[ui <f? 

Brain Res., 129, 313, 2000) e recenti evidenze supportano I'ipotesi che il fe'^ 
dolore cronico infiammatorio sia un fenomeno maladattativo acquisito 
(Arnstein PM, J. Neurosci. Nurs 29, 179, 1997; Kumazava T, Neurosci. 
Res., 32, 9, 1998). La disfunzione cognitiva e stata descritta in vari stati 
di neuropatia (Kuhajda MC, Ann. Behav. Med., 20, 31, 1998) e, 
recentemente, si e osservato che nefiracetam, un agente nootropico, 
allevia il dolore neuropatico grazie ai suoi effetti specific! sulle neuropatie 
(Rashid Harunor MD. J. Pharmacol. Exp. Ther, 303, 226, 2002). E' stato 
dimostrato che I'effetto analgesico e/o anti-iperalgesico di nefiracetam si 
esplica attraverso la stimolazione dei recettori colinergici nicotinici a 
livello spinale e sovraspinale, in quanto tale effetto viene inibito in modo 
dose-dipendente da mecamilammina, un noto antagonista del recettore 
nicotinico dell'acetilcolina. 

L'attivita dei composti di formula (I) pud essere determinata nei topi 
mediante il test dell'iperalgesia termica (test di ritrazione della zampa) e 
meccanica (test di pressione della zampa) indotta da parziale legatura 
del nervo sciatico o da trattamento con streptozotocina seguendo i 
protocolli descritti in J. Pharmacol. Exp. Ther, 303, 226, 2002 e nella 
bibliografia ivi citata. 

Quando utilizzati nei trattamento terapeutico di uomini e animali, i 
composti di formula (I) vengono normalmente formulati, in ottemperanza 
alia prassi farmaceutica standard, come composizione farmaceutica. 
Quindi, ulteriore oggetto dell'invenzione e costituito da una composizione 
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farm ace U «ca comprenaen.e oome pdnoip* e«vo an oomposto «. 
formu ,a (0 o an sua sa,e accede — 

vettori , a„aen« ed eoCpiena .armaceaacamen.e aeoetteb,, ada«, 
forma di somministrazione prescelta. 

, oomposU ai «orma,a (0 possono esse, so—a ,n moao 

ne , trattamento «. ma,a«e sopra W.cate, a d esempio per via era,. 

parent. re«a,e, — o par « — — * 

mu cosa(aaasempioso, to r 1 n SU a 1 a, b ooca.eo,nsu ffl a,or i a). 

, ^poaa di formaia (.) one riseKano M se so— omenta 
per vi a sabiinguaie o per somm^azione boeoaie, possono esaere 
orma.aU eompresse. capsaie e iosangbe. Una — « 

in sclroP pe consiste generate a, una seapens.one o — - 

gll la o acgaa con an age.e a— Z an,e o co,oran,e. Oaan o 
Impost . , fo rma a, eompressa. s, pao impiegare a— 
veft ore f armaoeu«co » conven— ne„a prepare*^ 

del ,e —on, soiide. Esempi a, M ve«od comprendono s.erea.o 
m agnesio. am*. iadosio e saerosio. Oaanao ,a compose . , 
> <orma di capseia. aae-s-aa, me t odo conven Z ,ona,e d, -P— 

adatt o. ad esemp, a— , veUor, sopra menzionaa ,n ana capsu,a 
di gelal ,na aara. Oaanao ,a composizione a ,n .orrna a, oapsa,a d 

im ,,aga t o convenz— na„a preperezione d, diaper^ 
inoorporare in an gusoio ai gelatine morbida. 
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Le composizioni parenterali tipiche consistono di una soluzione o 
sospensione del composto di formula (I) in un vettore sterile acquoso o 
non acquoso eventualmente contenente un olio accettabile per via 
parenterale, ad esempio polietilene-glicol, polivinilpirrolidone, lecitina, 
olio di arachidi o olio di sesamo. 

La tipica formulazione in supposte comprende un composto di formula (I) 
che e attivo se somministrato in questo modo, con un agente legahte e/o 
lubrificante, ad esempio glicoli polimerici, gelatine, burro di cacao o altre 
cere o grassi vegetal! a bassa fusione. 

Le tipiche formulazioni transdermiche comprendono un vettore 
convenzionale acquoso o non acquoso, ad esempio crema, unguento, 
lozione o pasta, o possono essere in forma di cerotto medicato, patch o 
membrana. 

Preferibilmente, la composizione e in forma a dosaggio unitario, ad 
esempio compressa o capsula, in modo tale per cui il paziente pud 
assumere una dose singola. 

Oxiracetam e un composto utilizzato nel trattamento della demenza 
senile e delle condizioni patologiche correlate. I composti di formula (I) 
possono essere somministrati a regimi simili a quelli stabiliti per 
oxiracetam con qualsiasi aggiustamento appropriato dei livelli di 
dosaggio o della frequenza di dosaggio in relazione alia maggiore attivita 
e al migliore profilo farmacologico dei composti di formula (I). 
Ciascuna unita di dosaggio per la somministrazione orale contiene 
opportunamente da 0.05 mg/kg a 50 mg/kg, piu opportunamente da 0.1 
mg/kg a 25 mg/kg di un composto di formula (I). L'ingrediente attivo puo 
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• ■ lra ,o da1e6 voUe a. giorno. . compost! di formula (!) 

es t n :r:::ri-- ~ n a, — 

^ oonoorrentemente o 

attivl. ad esempio ^ 

presente invenzione. 

ESEMP '° 1 dfiUj£D «^^ 

m2a 105 mmoli), K2CO3 <J 9> 
24 , m mo,0 vengono agg- ^ = 

^ , N _ meW , rrolWone 
com e descdtto >n X -d. » ■ _ ^ 

- * — :::;::::r: 5 oU P . - - • 

s a.da,a >n un reattore ^ u 

sosp e n slone viene agglan.o ace,a,o d a , a ^ 
fase or9 an,ca vlene .ava«a con aegua a la f ase aco 
I " ™ r. La faai organiche riurate vangono eradicate 

1 a a — - « * «* — « ^ " 

L 0 con _ laop^co. . so»do .aaa ^ ^ ^ 
^ . r, 1 ft n del composto del trtolo, P f - 1 85 i bo 
tm urato a «.ra.o a dare 0.18 g o P ^ 

1 H-NMR (C0CU , 7.46-7.37 Cm, « « £ J 
4.48 (d, 1H); 3.74 (d, 1Hk 2.78-2.60 (m, 2H), Ml V 



1.96 (m, 1H). 
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to 180°C 70 eV, 200 uA: 216(M+). 160, 97. 
MS: El, sorgente 180 O, ev, 

X 5 , 2 82 — K 2 0O 2 ( ,3 , «• -0,0 e 2— dene (8 

g , 35 mmol,) v g preparata 
le , ra ,drcpirro,o l 1.2-aV mi dazo,o-2,5-d,one (1.3 g, 

soapenslone .ene scaldata -a un reattore a amende « P 
ora . Alla aospensU.nev.ne agglunto acetalo a - e • ^ 

r |es,ratta con CH 2 C., ^ ^ ^ „ 
hi. <«•>.. filtrate e concentrate fino a toiai 

Na 2 S0 4 , ^ c ,, sta „ izzato ,a 
roslduo viene triturato con Et 2 0. II soirao 

■ hi ™„ AcOEt a dare 0.33 g del composto 
prima volta con IPrOH e qu.ndi con AcOEt 

d e,«»o.o. p. - 138-139-C. s (m ^ 

1 H-NMR (CDCW & 7.35-7.23 (m. 4H), 7.1 
. 1H) ; 4.45 ( d,1H); 3.78 (d,1H); 2.68 (ddd.1H ); 2.48 Cddd.1H), 2.40 

^ / m 1 HV 2 24 (s, 3H); 1 -93 (m br, 1 H). 

rs;::^ 130.C.70 eV,00 U A..230 ( M,. 143. 113,7. 

fXs* 282 mmofi, K 2 CC 3 d.3 , 

^ ° ' ' " * „ (8 1 g 35 mmofi) vengono agg.unfi sotto agtezlone 
dimetiijodobenzene (8.T g. ^ 
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, 2 S mmOO. Prepay come descdtto ,n X Med. Cnem. 36. 4214^ 
in NMP (12 rm). La sospensione viene scatdata * un realtor - 

loona (25 0 Watt) per 1 * - «P— » *" «*"* ^ 
I, e . so«do „ene t^o. L a - o^ca .areata « - 

/-u ru Le fas organiche nunite 
, a fase acquosa viene riestratta con CHaCfe. 

k, «, filtrate e concentrate fine a totale 
vengono anldrificate su Na 2 S0 4 , filtrate 

„ne ae, soWente. . res-duo viene cromato g rata,o „ - * -« - 
d are 0.05 . ae, compoeto ae, t,to,o, rWe.ate ,n H PL C come due ro^t r 
1 H-NMR (CDCb) * 7.24-7,0 ( m, 3H> ,03 (dd . 1H* 4.4 H « 

(d , 1Hfc 2.70 (d-d. 1H); 2.51 ( ddd, 1H* 2.33-2,8 (m. 1H), 2.26 (s, 3H). 

2.20 (s, 3H); 2.06-1.91 (m, 1H). 

. * on -r- 70 eV- 200 uA: 244 (M+). 97. 
MS :EI; sorgente 1 80 C, 7 J e , , ^ 

T» 5 , 2.02 — K 2 C0 3 0 -3 , « — > • «— — ^ 
> 7 5 1, ven 9 ono a a9 ,unt, sotto a^,one ad una — 

come aescrnto in X Mea. Cttem. 36. 4214. 1004, ,n NMP (12 m,). 
Zn— V- «— - un reattore a macrocode (250 Watt, per 1 
I ".a aoapeneione .ene a ga ,unto acetate e . -do v,ne 

Latta con CH 2 C, Ue ~ or g an,cne rUtntte V en g ono — . • - 
N a 2 SC 4 . M e concentrate r,no a totate dmozione ae, so,vente. 
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♦ on Ft O ed it solido viene filtrate a dare 0.31 g del 
residue viene triturate con Et z O ed H soiia 

composto del titolo, pf = 170-171°C. 

c iaa ,uv 6 93 (dd 1H); 6.65 (dd, 1H); 5.67 (m, 
1 H-NMR (CDCIs) & 7.05 (dd, 1H), 6.93 (dd, 

2.33-2.21 (m, 1H). 

1R0 -C- 70 eV; 200 uA: 222 (M+); 194; 166; 97. 
MS :El; sorgente 180 U, /u ev, 
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RIVENDICAZIONI 
1 . Composti di formula generate (I) 




0) 

in cui 



Ti sceKo ne, 9 ,PP<> — e - «. — - 
gruppi a— ca^OCo, e ^ ~— — * 
eventualmente sostituiti; 

R , . see. ne, W — — - —~ °" ° 
ran.mca.o, e restful a, un arrrinoacao * ,ormu,a R,CH( N H 2 )COOr, 
Z sceHo ne, g ruppo • a, ,aro g eno. CM -are o 

ramificato, e fenite, oppure 

da 3 a 8 atomi di carbonio; 

R3 . sce„o ne, 9 ruppo «— • - — <=~ ""~ "^J 
1,0*0. e CC 2R5 ,n cu, Rs . — ,ra ,aro 3 eno e CM 

lineare o ramificato; 

I sce„o ne, a rappo c— e a, ..eno, CM--* *~ » 
alohile lineare o ramificato. e eteroarile; 

•nilgai misceia racemica o in forma a, enantiomen, 
o loro sali fartnaoeuttcamente accettablii. 
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j . . . .. in rAli Ar e scetto tra fenlle e 82 
2 Composti secondo la rivand,caz,ona 1 , ,n cu, Ar ^ 

e2 ' o in cui Ar e fertile 

3 compost! secondo la r,vendicaz,one 2, ,n 

even,ua,men,e sos,i<u,,o; R„ R*. • ^ — ""O"-' " " ' * 

4 compos* secondo ,a —on, 1* * cu, Ar e sos«,u,,o con da 1 
a 3 S osLr rtl soa W na lg r U ppooo„ Ste tan te d^.O Me ,C,,C N aC^ 

B compos,, secondo ,a nvend,ca 2 ,one 4. ,n cu, Ar . sosttuKo con da 1 a 

6 Composa seoondo ,a —zione 4 o 5. ,n cu, uno d de U 
InueL * ,n pos„one or,o a.ra.omo d, car^o d, Ar Ce e ,e g a,o 
all'atomo di azoto. 

7 . ComP os t , seoondo ,a —one , o , ,n cu, de«o 9 rup o CVC4 
alchile . sceuo ne, 8 rup P o cons,s,en,e d, Me. E, -r. * 
ciclopropilmetile. 

S. compos,, secondo ,a Hvend,caz,one 1. ,n cu, de«o res,duo R. *» 
am ,oac,do d, ,ormu,a R ,CH ( NH 2 >COOH . sce,,o ne, 9 ruppo cons,s,en,e 

' dl Me. ,-P, .OH, CH 2 OH, 

9. compos,, secondo ,a rivendicazione 1, see,, 9 r 

t,eni,-,etra,dro- 1 H-p,rro,oH,2-a],midazo,o-2,5-d,one; 

1 . (2 .me,men,,)-,e,ra,dro- 1 H-p,rro,o [1 ,2-^ 

H26 .d i me,«an i ,)-,e,ra,dro-1H- P irro W ^ 
1 .(2-,,en i ,He,ra,dro-1H-p,rro,ol1,2-a]im,dazo,o-2,5-dione. 
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10. Processo per la preparazione dei composti di formula (I) come 
descritti nella rivendicazione 1, comprendente la reazione di un 
composto di formula (II) 




(II) 

con un composto di formula (III) 
Ar-X 
(III) 

in cui Ar, Ri, R2, R3, R4 e n sono definiti come nella rivendicazione 1, e X 
£ un atomo di alogeno, per ottenere i composti di formula (I) desiderati. 

11. Processo secondo la rivendicazione 10, in cui nel composto di 
formula (III) X e scelto tra bromo e iodio. 

12. Processo secondo la rivendicazione 10, in cui il composto di formula 
(II) e sciolto in un opportuno solvente insieme al composto di formula (III) 
in presenza di una base e di una quantity catalifica di un sale di rame, a 
temperatura compresa tra 60°C e 140°C. 

13. Processo secondo la rivendicazione 12, in cui detto solvente e N- 
metilpirrolidone, detta base e carbonato di potassio, detto sale di rame e 
ioduro di rame, e la reazione § condotta alia temperatura di 120°C. 

14. Processo per la preparazione di composti di formula (I) come 
descritti nella rivendicazione 1, comprendente i seguenti stadi: 

i) reazione di un composto di formula (IV) o di un suo derivato attivato 
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H 

ho p 

R 1 R 2 




(IV) 

con un composto di formula (V) 



NH„ 



(V) 



per ottenere un composto di formula (VI): 



R, R 2 
(VI) 

in cui Ri, R 2 e Ar sono come definiti sopra nella rivendicazione 1, e P e 
H o un adatto gruppo protettivo; 

ii) reazione del composto di formula (VI) ottenuto alio stadio i) con un 
composto di formula (VII) 




(VII) 

per ottenere un composto di formula (VIII) 

* Rs {* 

R'OOC 



(VIII) 
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■ • » R R Rs R. e n sono come definiti nella rivendicazione 1 . P » 
in cui Ar, Ri, R2, Ka. c 
definite come sopra e R' a un gruppo alchilico; 

eventuate — de, P — idrogeno,, - 

Ip- d, — (VfiO — » d a„o s,ad,o »). P- ~"~ 
co ,,s P onden,e composto <V„D , cui P * * ^ 
W cictizzazione del composto di formuia (VIH) >n P 

rplL secondo ,a n—ne 14, in cui * . see. .ra motile e 

* P * ~" ° " " 6 benZ " e - 14 |n cui ln ae«o stadio lv> -a 
16 . Processo secondo la nvend,caz,one 14, ,n 

re azione dl ciclizzazione a efiettuata r,sca,dando . compos to CV.fi - 
lenza d, soWente a 1-TC e sofio vuoto. oppure ri— 
composlo (VUO in xilene a ricadere per un .empo compreso .a 

rpmceaso secondo ,a —zione ,4. in cu, detto stadIo ,„ e 
loTdacaldando a dcadere , compost! di — C*> . C«0 >" « 
, Tola protico per an tempo compreso tra a . ,4 ore. e— ante ,n 

. n\A ed il composto (V) in 

„ e condone tra il cloruro acido del composto (IV) 

' ■ un adatto solvente 

pr esenza di una base inor 9 anica o or a an,ca ,n 
aprotico ad una temperature comprese tra -70 e50°C. 

19 . Proc esso secondo la — azione 14. in cu, la reez.one a s*d,o 
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pr essnza di un adatto agents condensante. in on solvente aprolico ad 
una temperature compresa tra -70 e S0°C. 
20. Processo saoondo ,e rivendicazioni 18 o 19. in cui detta tampers 
6 compresa tra -10 e 20°C. 

21 Composite farmaceutica comprendsnts come principle attivo uno 
o pic compos.! dl formula 0) come dascritti nslla rivsndicazione 1, o d, 
loro sail farmaceuticamente accettabili. 

22 Composiziona farmacautica secondo .a rivendicazione 21, 
ccnprendenle inoltre vettori, dilusnl e/o sccipienll farmaceuticamenle 
accattabili ed adatti per forme di somministrazione sceite tra oraie, 
parenterale, rettale, transdermica, e transmucosale. 
23 Composite farmaceutica sacondo ,e rivendicazioni 21 e 22. ,n 
forma di soiuzione, sospensione, poivere solubile. granu.i, microcapsuia, 
capsule, losange, compressa, compressa rives«e, suppositorio, crema, 
unguents, lozione, pasta, cerotto medicate, membrane o gel. 
24 Use di an composto d, formuia (.) come descritto neila rivendicazione 
1o4u „ suo sate farmaceuticamente accettabiie per ,a preparezione d, 
► un medicamento aventa azione noolropica e/o neuroprotettiva. 
analgesica e/o anti-iperalgesica, ed antiemetics 

25 use secondo ia rivendicazione 24, per . trattamenlo deiie dfflcoKa dl 
apprendimento e di memoria, malattia di Alzheimer, demenza, demenza 
' senile, epilessia, ischemia cerebrals, malattia oris modincano Vumsre, 
depressions, psr i. Irattamento di condizion, di dolors cronico, dolors 
innammatorio, s dolors neuropatico, e per il transmenfo dsll'smss, 
26 Uso sscondo la rivsndicazions 24, in cui dalto composto di formula 
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(I) e somministrato in associazione, concorrentemente o 
sequenzialmente, con uno o piCi altri principi attivi. 

(BRA) 

Milano, 24 Marzo 2003 

p. NIKEM RESEARCH S.r.L. 



NOTAR1 




ARTOLO & GERVASI 
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